





















































of  malignant  neoplasm  consistent  with  astroblas‐









subacute  onset  of  progressively  worsening  dyses‐
thesia first involving his upper extremities and pro‐
gressing  to  affect his  right  chest  and  leg over  two 
weeks. MRI of the brain and cervical spine demon‐





infectious,  rheumatologic,  neoplastic,  and  inflam‐
matory etiologies. MRI of the spine and whole‐body 
PET/CT  revealed  no  other  lesions.  Serum  studies 
were  unremarkable,  and  lumbar  CSF  contained  1 
WBC, 3 RBC, glucose 55, protein 57 (ref 15‐45), no 
























Microscopic  evaluation  showed  a  cellular  tu‐
mor  with  compact  growth.  Large,  pleomorphic  to 




stout  processes  extending  to  the  surface  of  blood 
vessels  (Fig.2B).  Necrotic  foci  without  pseudopali‐
sading were present. Cellular regions of tumor had 1 
to  5 mitotic  figures  per  high  power  field,  and  the 
Ki67 proliferation index was moderate to high, up to 












of  unknown  significance,  including  ADGRA2 






ation”,  with  a  calibrated  score  of  0.994  (Fig.3A). 
Copy number evaluation using data from the meth‐
ylation  array  demonstrated  alterations  in  chromo‐
some  22  and  X  (Fig.3B).  Subsequent  gene  fusion 








ation  (5040  cGy  in  28  fractions)  with  concurrent 


















































Astroblastoma  has  historically  been  a  contro‐
versial entity since its introduction in the 1924 clas‐
sification  of  CNS  brain  neoplasms  by  Cushing  and 
Bailey.1 MN1‐altered astroblastomas arise primarily 
in cerebral locations in pediatric patients and young 
adults.2  In  addition  to  the  presence  of  a  EWSR1‐








information,  these  tumors  occurred  in  males  and 




well‐demarcated,  cystic,  and  lobulated,  which  is 
consistent with our case and similar to other cases 
of  EWSR1‐BEND2  fused  astroblastoma  tumors 
(Fig.1).3,4,6  Comparable  to  conventional  MN1‐al‐


















the  diagnosis  of  “astroblastic”  tumors  and  has 
helped  clarify  subtypes  of  astroblastoma.  In  2016, 
Sturm et al.  identified a group of 41 tumors with a 
common methylation profile and MN1 fusions, des‐




number  of  other  histopathological  appearances 
were also represented. Subsequent studies of MN1‐
altered brain tumors have confirmed that many, but 
not  all,  have  ependymal  or  astroblastic  features.8 
Based on these and other studies, the Consortium to 
Inform Molecular and Practical Approaches to CNS 
Tumor  Taxonomy  (cIMPACT‐NOW)  has  proposed 
designating  these  tumors  “astroblastoma, MN1‐al‐
tered”.2 Early case series of astroblastoma reported 
prior  to  these  newer  molecular  tools  likely  con‐
tained other tumor subtypes, as exemplified by a re‐
cent study in which molecular profiling of 14 adult 
tumors  with  histologic  feature  of  astroblastoma 
found they were pleomorphic xanthoastrocytomas 
or high grade gliomas with alterations activating the 









EWSR1‐BEND2  fusion  between  chromosomes  22 
and X. Interestingly, early molecular analyses of as‐
troblastomas  identified  deletions  in  chromosomes 
22q and X.1,2  Including our case,  there are at  least 
four known cases of CNS tumor with EWSR1‐BEND2 
fusions in the literature (Table 1).3–5 One case was a 
3‐month  ‐old male with  tumor spanning the  lower 
medulla to the C4 spinal cord level,3 with a second in 




information.5 Remarkably,  in  at  least  two of  these 
cases, as  in ours, methylation clustering  led  to the 
tumor  falling  into  the  category  of  astroblas‐
toma/HGNET with MN1 alteration.3,4 These reports 
highlight the possibility of astroblastic or ependymal 
tumors with  a methylation  profile  consistent with 
“astroblastoma, MN1‐altered”  being  driven  by  fu‐
sions in genes other than MN1, and also suggest that 
















tomas  is not well  understood. As noted by  the 6th 
cIMPACT‐NOW update and other case series, a sig‐
nificant  proportion  of  tumors  in  the  methylation 
class  Astroblastoma/CNS‐HGNET‐MN1  do  not  con‐
form  to  astroblastoma  histologically,  and  it  is  un‐
clear  if  disparate  histologic  patterns  have  biologic 
relevance  aside  from  high  grade  features.1,2  The 
2016 WHO, completed before  identification of  the 
MN1‐altered  molecular  group,  does  not  assign 
grades,  but  observed  that  astroblastic  neoplasms 
generally  fall  into  two general  categories: well‐dif‐




vated  proliferation  rate  is  associated  with  worse 
outcomes.1,12 A case series of 14 neuroepithelial tu‐
mors  with MN1  alterations,  including  three  spinal 
cases,  two of which were  the  oldest  (14.6  and  36 
years  old)  and  only males  in  the  series,  describes 
heterogeneous treatments consisting of focal or cra‐
nial  spinal  radiation  without  chemotherapy.8  The 
event‐free  survival  ranged  considerably  from  6  to 
100 months, with some cases resulting in metastasis 




10‐year  progression‐free  survival  of  38%  and  0%, 
and 5‐ and 10‐year overall survival of 89% and 55%, 
respectively.13 The natural history of astroblastoma 














116  patients  that  found  that  gross  total  resection 




survival  benefit  with  radiation  therapy;  however, 
the series had a broad age range from 1 to over 61 






tion  in  tumor  size  after  radiation,  temozolomide, 
and bevacizumab.4,15 In another case, a 3‐month old 
boy with EWSR1‐BEND2 astroblastoma had progres‐
sive  disease  after  five  days  of  temozolomide  and 
etoposide.3 Given the significant growth of the pre‐
sented  patient's  tumor  in  two months  (Fig.1)  and 
dramatically  elevated  Ki67  proliferation  index,  he 
was  treated  with  concurrent  radiation  with  te‐







some  fusions  and  methylation  profiling,  to  accu‐
rately diagnose rare neoplasms of the CNS. Through 
these  technologies,  improved  diagnosis  accuracy 
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